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Derives de 3-h6t6roai7l-3,5<IIhydro-4<)xo-4H-pyridazino[4.5-fe]i^ 

LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE. 

5 ^invention a pour objet des composes derives de 3-heteroaryl-3.5-dihydro- 
4-oxo-4H-pyridazinot4,5-/?]indole-1-ac6tamide. 

On connait deja des composes d§riv6s de 3.5-dihydropyridazino[4,5-/>]indole, d§crits 
dans le document WO-A-0044384. affins in vitro pour les recepteurs de type 
10 perlpherique aux benzodiazepines (sites p ou PBR). 

ii existe toujours une necessite de trouver et de developper des produits presentant une 
bonne activite in vivo, 

L'invention repond a ce but en proposant des composes nouveaux, qui presentent une 
affinite in vitro et in vivo pour les recepteurs de type perlpherique aux benzodiazepines, 

15 

Un premier objet de l'invention concerne les composes repondant a la formule generale 
(I) ci-apres. 

Un autre objet de invention concerne des precedes de preparation des composes de 
formule generate (I). f 
20 Un autre objet de invention concerne des composes utilisables notamment en tant. 
qu'lnterm6diaires de synthese des composes de formule gen6rale (I). . V 

Un autre objet de invention concerne les utilisations des composes de formule genSrale 
(I) notamment dans des medicaments ou dans des compositions pharmaceutiques. 

25 Les composes de invention repondent ^ la fomnule generale (1) : 




dans laquelle 

X repr^sente un atome d'hydrogene ou d'halog§ne, 
Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe {CrC4)alkyIe, 
30 Rz et R3 repr6sentent chacun. independamment Tun de Tautre, un atome d'hydrogene ou 
un groupe (Ci-C4)alkyle, ou bien R2 et R3 ferment, avec Tatome d'azote qui les porte, un 
groupe pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholinyle ou 4-(Ci-C4)aIkylpiperazinyIe. et 
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Het repr^sente un groupe h«4roaromatique de type pyridinyle, qulnolinyle 
teoqulnolinyle, pyrimidinyle, pyra^nyte, pyrida^nyla, le g-cupe '^^^-"^-^^^^ rT 
porter un ou plusieu.^ atomes d'halog^nes et/ou un ou plusieurs groupes (C,-C,)alkyle. 

(Ci-C4)alcoxyIe. 

' Les composes de rinvenUon peuvent exister A Wtat de bases ou de sels d'addWon des 
addes De tels sels d'addiUon font partie de rinvenflon. 

Ces sels sont avantageusement pr6pa.68 avec des addes phamtaoeutlquemenl 
aoceptables, mais les sels d'aut,es addes utiles, par exemple. pour la punfloaton ou 
,0 I'isolement des composes de formula (I) font Sgalenaent partle da I'lnvention. 

tes composes de formule (1) peuvent 6galenr,ent e«ster sous forme d'hydrates ou de 
solvats. 4 savoir sous fom« d'assodatlons de oomblnaisons avec une °" P'"^-"- 
mol^oules d'eau ou aveo un solvant. De tels hydrates et solvats font ^gatement partie de 
15 I'inventlon. 

Dans le cadre de la pr6sente invention : 

- un atome d'halog^ne represents un fluor. un chlore. un brome ou un ,ode ; 

- un groupe (C.-C4)alkyle represents un groupe aliphatique. comportant de IS 4 atomes 
20 de c^rbone. satur6 lln^aire ou ramm.. A titre d'exemp.es. on peut citer ,es groupes 

m6thyle. 6thyle. propyle. isopropyie. butyle. Isobutyie, terbutyie ; 

. un groupe (C,-C.)alcoxyle represente un radical oxygene. comportant de 1 a 4 atomes 
de carbone, substitue par un groupe alkyle tel que defini pr6c6demment. 

25 Parmi les composes de formule (I) objets de I'inventlon. des composes pr^fer^s sont les 
composes pour lesquels 
X represente un atome d'halogene ; eVou 
R, represente un (Ci-C^alkyle ; et/ou 

R, et R, representent chacun. ind6pendamment l>un de I'autre. un groupe (Ci-C.)alkyle 
ou ble^Ra et R3 ferment, avec .'atome d'azote qui les porte. un groupe pyrrol.d.nyle. ou 
4-(Ci-C4)alkylplperazlnyle ; et/ou » ^^^^^ ..n mi 

Het Usente un groupe l^t^roaromatlque de type pyridinyle pouvan. porter un ou 
plusleurs atomes d'halogene et^ou un ou plusieurs groupes (C,.0,)alKyle, 
(CrC4)alcoxyle. 

Des composes pour lesquels . la fois X. R. Ra. Ra et Het sont tels que d^«nis cl-dessus 
dans rsous-groupes de composes preterms, sont partlculierement preferes et plus 
specifiquement parmi ceux-ci les composes pour lesquels : 
X represente un atome de chlore. reprdserUe u.i y.uup^ m6thylo. 
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Parmi les composes de formule (I) objets de r.nvention. a titre d'exemple. des composes 
de Vinvention sont les suivants : ^ ^ t 

1 : 7-fluoro-A/./V.5-trimethyl-4-oxo-3-(pyridln-2-yl)-3.5-d-,hy^ 

5 1-acetamide ^ ^ au 

2 : chlorhydrate de 7-fluoro-N,N.5-trim§thyl-4-oxo-3-(pyridin-3-yl)-3.5-dihydro^H- 

Dvridazino[4,5-ib]indole-1-acetamide (1 :1) 

3: chlorhydrate de 7-fluoro-A/.A/,5-trirnethyl-4-oxo.3-(pyridin-4-ylV3.5-dihydro^^^ 

pyridazino[4,5-blindoIe-1-acetamide (1 :1) , . . m k M.«H,^lo 

10 7:7-chloro-N.W,54rimethyl-4-oxo-3.(pyridin.2-yl)-3.5.dihydr^^^^ 

I Qcotamlci© < 
5:7.chloro.W./V.5-trirT^thyl^oxo-3-{pyridiri-3-yl)-3,5-dihydro^ 

eTrhTXdrate de 7.chloro-N.N.5-trim6thyl-4^xo.3.(^^^^^^^^ 

15 pyridazInol4.5-b]mdole-1-acetamide (1 :1) ,x « M:Hv,Hm^H 

7: chlorhydrate de 7-chloro-N.N.5-trirn6thyl-4K3xo-3-(pynd.r^4-yl)-3.5-d.hydro 

Dyridazino[4.5-blindole-1-acetamide(1 :1) • m 

r:7-ohloro-N,N>Mrn6thyl^xo.3-(6-rn6*ylpyridin-3-y.)-3.Mihyd^^^ 

dTmdoIe-1-acetamide . ^r.i k 

20 9: T-chloro-N,N-di**yl-5-m«hyMK,=<o.Mpyridln-3-yl)-3.5-dihyd 

ri*yr.rd:4..«hy,-1-l2-l7-cH,oro-5^^^^^ 

4H-pyrldazinol4.S-6)lndol-1-yllaceH-yIlpip4razine(1;1) . „,„rt^ 

11: 1W-chloro-5-m6thy^3-(pyridi^-3-yl)-4-oxo^.5Kiihydro^H■py^daz,no(4.^^^^^^ 

pyridazinol4.5-£)lindol-1-yl]acet-1-yQpyrrolldlne (1:1) 

Les composes de formula gen^rale (I) peuvent etre prepares par des precedes iUustres 
30 dans ce qui suit. 

Dans toute la suite de la description, les composes interm^diaires (II). (HI). (IV) et (V) 
sont ceux pr6sent6s dans le schema ci-apr6s. 
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Schema 




Un compose de formule g6n6rale (II), dans taquelle X et Ri sont tels que definis ci- 
dessus et R' represente un groupe (Ci-C4)alkyle, est traite avec un 3-chloro-3- 
oxopropanoate de formule generals CICOCH2CO2R", dans laquelle R" represente un 
5 groupe (CrC4)alkyle, dans un solvant tel que le dichloroethane, a tennperature ambiante, 
en presence d'un acide de Lewis, par exemple le tetrachlorure de titane, pour obtenir le 
diester de formule generaie (III). 

La fonction c6toester du diester de formule generaie (III) est transform§e en cetoamide 
puui Uuniier le compose de rormuie generaie (IV) par action d'une amine de formule 
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gfenferale HNR2R3. dans laquelle R2 et R3 sont tels que d6finis ci-dessus. en presence 
d'un catalyseur comme la 4-(djm6thylamino)pyridine. 

Selon un premiere voie de preparation, le compos§ de formule g6n§rale (IV) est tralte 
dans un solvant polaire en presence d'acide, avec une h§teroarylhydrazine, pour obtenir 

5 un amide de fomiule g6n6rale (I). 

Selon une deuxieme voie de preparation, ie compose de fomnule generate (IV) est tralte 
avec de I'hydrazine en chauffant dans un solvant comme le toluene en presence d'une 
quantity catalytique d'acide pour obtenir un pyridazlnoindole de fonmule g6n6ra!e (V). 
Finalement. une reaction de A/-arylation est effectu6e sur le pyridazlnoindole de fomiule 

10 generate (V) en presence d'un halog^nure d'h§t6roaryle. ou bien d'un d6riv6 d'acide 
h§t§roarylboronlque et d'un sel metallique tel que un sel de culvre conduisant h un 
compost de formule g§n6rale (I). 

Les r6actifs employ6s ci-dessus sont disponlbles dans le commerce ou d^crits dans la 
litterature. ou bien peuvent §tre pr§par6s selon des m§thodes qui y sont d6crites ou qui 
15 sont connues de I'Homme du m§tier. 

Plus particuliSrement. les d6riv6s d'acides boroniques portant un groupe 
h6t§roaromatlque peuvent etre prepares par des methodes analogues a celles connues 
dans la litterature {Synth. Commun. 1996. 26, 3543 et WO9803484). 

20 La preparation des composes de depart de formule gen^rale (II) est decrite dans le 
document WO-A-0044751 dans le cas ou X est un atome de chlore. Dans le cas ou X 
est un atome de fluor. le compose de formule generate (II) est prepare de fagon 
analogue a partir du 6-fluoroindole-2-carboxylate de methyle, d^crit dans la litterature (J. 
Med. Chem. 2000. 43. 4701). 

25 

Un autre objet de I'lnventlon concerne les composes de formule g§n6rale (III) 



dans laquelle 

X represente un atome d'hydrog^ne ou d'halog^ne, 
Ri represente un atome d'hydrogSne ou un groupe (Ci-C4)alkyle, 
30 R' et R" representent chacun. independamment I'un de I'autre, un groupe (Ci-C4)alkyle. 
utiles en tant qu'interm6diaires de synthase pour la preparation des composes de 
formule generate (I). 
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Un autre objet de I'inventlon conceme les compos6s de formule generale (IV) 




dans laquelie 

X repr^sente un atome d'hydrogene ou d'halog^ne. 

Ri repr6sent8 un atome d'hydrogdne ou un groupe (C,-C4)alkyle, 

5 R' repr6sente un groupe (Ci-COalkyle. 

R2 et R3 repr^sentent chacun, Ind6pendamment I'un de Pautre, un atome d'hydrogene ou 
un groupe (CrC4)alkyle. ou bien R2 et R3 ferment, avec I'atome d'azote qui les porte, un 
groupe pyn-olidlnyle, pip§ridlnyle. morphoilnyle ou 4-(Ci-C4)alkylpip6razinyle, 
utiles en tant qu'intemiediaires de synthase pour la preparation des composes de 

10 fomaule g6n§rale (I). 



Un autre objet de rinvention conceme les composes de formule g6nerale (V) 




dans laquelie 

X repr^sente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 

15 Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle. 

R2 et R3 representent chacun, independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene ou 
un groupe (Ci-C4)alkyle, ou bien R2 et R3 torment, avec I'atome d'azote qui les porte. un 
groupe pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholinyle ou 4-(Ci-C4)a!kylpiperazinyle. 
utiles en tant qu'intemnedlaires de synthase pour la preparation des composes de 

20 fonmule generale (I). 

Les exemples qui vont suivre illustrent la preparation de quelques composes de 
I'invention. Ces exemples ne sont pas llmitatifs et ne font qu'illustrer I'invention. Les 
numeros des composes exemplifies renvoient a ceux donn6s dans le tableau ci-apres, 
25 qui illustre les structures chimlques et les proprietes physiques de quelques composes 
suivant I'invention. Les microanalyses ei6mentaires. et les spectres I.R. et R.M.N. 
confirment les structures des composes obtenus. 
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Exemple 1 (Compose NM). 

7-fluoro-N,W.5-trim6thyl-4KJXo-3-(pyridin-2-yl)-3,5-dihydro-4H-pyrida2ino[4,5-/)lindole 
acStamide 

^ 1.1. 6-fluoro-1-m§thyl-1H-indole-2-carbcxylaledem§thyle 

On agite pendant 2 h 2i temperature ambiante une suspension de 7,9 g (197 mmol) 
d'hydrure de sodium a 60% (pr6alablement Iav6 ^ l'6tiier de petrole) et de 36.1 g (176 
mmol) de 6-fluoro-1H-indole-2-carboxylate de methyle (contenant 10 & 20% de 6-fluoro- 

10 1H-indole-2-carl50xylate d'6thyle) dans 250 ml de A/.W-dim6thylformamide. On ajoute 
ensuite 12 ml (193 mmol) de iodom6thane dans 50 ml de W./S/-dim§thylformamlde et on 
agite le melange k temperature ambiante pendant 12 ii. 

On verse le contenu dans un melange eau et glace. On additionne du dlchlorom6thane 
et on neutralise la phase aqueuse avec de Tadde chlorhydrique (1N). On decante la 
15 phase organique. on la lave a Teau. on la sdche sur sulfate de sodium, on filtre et on 
concentre sous pression redulte. On purifie le r6sidu par chromatographie sur colonne 
de gel de silice dans un melange de solvants (cyclohexane/dichloromdthane : 50/50 ^ 
0/1 00 puis dlchloromethane/ac6tate d'§thyle : 1 00/0 a 70/30). 

On isole 32,7 g (170 mmol) d'un compose blanc de 6-fluoro-1 -methyl- fH-indole-2- 
20 carboxylate de methyle contenant 10 t 20% de 6-fluoro-1 -methyl- 1H-lndoIe-2-. 
carboxylate d'ethyle. 

1.2. 3-[6-fluoro-2-(methoxycarbonyl)-1-m6thyl-fH-indol-3-yl]-3-oxopropanoate de 
methyle 

25 On ajoute par portions 6.5 ml (60 mmol) de 3-chloro-3-oxopropanoate de methyle S une 
solution de 6.6 ml (60 mmol) de tetrachlorure de titane dans 80 ml de 
1 2-dichloro6thane. On agite pendant 30 min k temperature ambiante. On ajoute une 
solution de 5g (24.1 mmol) de 6-fluoro-1-methyl-tH-indole-2-carboxylate de methyle 
(contenant 10 ^ 20% de 6-fluoro-1-m§thyl-1H-indole-2-carboxylate d'ethyle). obtenu ^ 

30 retape 1.1.. et on agite pendant 20 h a 40X. On verse le melange dans de I'eau glacee 
et on extraitau dichloromethane. On decante la phase organique. on la lave ^ I'eau. on 
la seche sur sulfate de sodium, on filtre et on concentre sous pression reduite. On punf.e 
le residu par chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant : 
cydohexane/dichloromethane: 90/10 a 0/100 puis dichloromethane/acetate d'ethyle: 

35 1 00/0 & 50/50). 

On obtient 13 g d'un solide p&teux contenant majoritairement le compose. II est engage 
tel que dans la suite de la synthese. 



10 



m 

8 

1.3. N,W-dirn6thyl-3-[6-fluoro-2-(m§thoxycarbonyl)-1-methyl-tH-indol-3-yl]-3- 
oxopropanamide 

On fait passer un courant de dimethylamine gazeuze dans un melange de 13 g (44.4 
mmol) de 3-[6-fluoro-2-(methoxycarbonyI)-1 -methyl- ^H-indol-3-yl]-3-oxop^opanoate de 
methyle, obtenu a l'6tape 1.2.. et de 0.2 g (1,63 mmol) de 4-(W,A/-dimethyl)aminopyridlne 
dans 80 ml de tolu6ne. On adapte aussitot un refrigerant surmont6 d'un ballon de 
baudruche et on agite la solution ^ 100°G durant 20 h. On refroidit le melange ^ 
temperature ambiante, on concentre sous pression reduite. On ajoute 200 ml de 
dichlorom§thane, de I'eau et de I'acide chlorhydrlque (1N). On ddcante la phase 
organique. on la lave ^ I'eau. on la seche sur sulfate de sodium, on filtre eton concentre 
sous pression reduite. On purifie le r6sldu par chromatographie sur colonne de gel de 
since (§luant : cyclohexane/dichlorom6thane : 50/50. puis dichloromethane/ac6tate 
d'^thyle: 100/0^0/100). 

On isole 4,6 g (14 mmol) d'un sollde Jaune engag6 tel quel dans la suite de la synthase. 
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1.4. 7-fluoro-/V.W.5-trim6thyl-4-oxo-3-(pyrid-2-yl)-3.5-dihydro-4H-pyridazino[4.5- 
to]indole-1 -acetamide 

On porte au reflux pendant 22 h une solution de 1.4 g (4.1 mmol) de W,N-dimethyl-3-[6- 
fIuoro-2-(m§thoxycarbonyl)-1 -methyl- fWndol-3-yl]-3-oxopropanamlde, obtenu ^ l'6tape 
20 1.3., dans 40 ml d'ethanol absolu. avec quelques gouttes d'acide acetique glacial et 1,4 
g (12.8 mmol) de 2-pyridylhydrazine. 

On refroidit le milieu et on concentre sous pression reduite. On ajoute de I'eau et 200 ml 
de dichlorom^thane. On ajoute une solution de soude jusqu'a pH > 10. On decante la 
phase organique. on la lave ^ I'eau, on la s§che sur sulfate de sodium, on filtre et on 

25 concentre sous pression reduite. On purifie le residu par chromatographie sur colonne 
de gel de silice dans un melange de solvants (dichlorom6thane/ac6tate d'6thyle : 100/0 k 
0/100. puis acetate d'ethyle/methanol : 100/0 S 90/10). Le produit obtenu est ensulte 
chromatographie sur colonne d'alumine neutre dans un melange de solvants 
(dichlorom§thane/ac6tate d'§thyle : 100/0 & 0/100. puis acetate d'ethyle/m§thanol : 100/0 

30 S 90/1 0). On obtient un solide qui est rinc6 avec de I'ether diethylique. 
On isole 0.25 g (0.66 mmol) de compose sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 222 - 223°C ; M+H* : 380. 



Exemole 2 (Compose N°6). 

chlorhydrate de 7-chloro-/V.W.5-trimethyl-4-oxo-3-(pyridin-3-yl)-3.5-dihydro-4H- 
pyridazino[4,5-i)]lndole-1-ac6tamjde 
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2.1. 3-[6-chIoro-2-(m6thoxycarbonyl)-1-m6thyl-7H-inclol-3-yll-3-oxopropanoate 
d'6thyle 

On refroidit a 0°C une solution de 6,2 ml (48.4 mmol) de 3-chloro-3-oxopropanoate 
d'ethyle dans 70 ml de 1 ,2-dlchloro6thane. On ajoute par pefrtes portions 5.3 ml (48.3 

5 mmol) de tetrachiorure de titane et on agite pendant 30 mln ^ O'C. On ajoute une 
solution de 4.3 g (19.2 mmol) de 6-chloro-1-m6thyl-fH-indole-2-carl)Oxylate de m§thyle 
dans 35 ml de 1 .2-dichloro§thane et on aglte pendant 12 h S temp6rature ambiante. On 
verse le melange dans de I'eau glac6e et on extrait au dichlorom§thane. On d6cante la 
phase organlque. on la lave ^ Teau. on la s§che sur sulfate de sodium, on filtre et on 

10 concentre sous pression r6duite. On purlfie le r6sldu par chromatographie sur colonne 
de gel de sillce (eluant : cyclohexane/ac§tate d'6thyle: 90/10 a 80/20). On obtient un 
sollde jaune que Ton triture dans de I'heptane puis dans de rather diisopropylique. 
On r§cup§re 2.84 g (8.4 mmol) de compos§ sous fomie d'un sollde couleur creme. 

15 2.2. 3-[6-chloro-2-(methoxycarbonyl)-1-m6thyl--/H-indol-3-yl]-W./V-dim6thyl-3- 
oxopropanamide 

On fait passer un courant de dim^thylamine gazeuze dans un melange de 15 g (44.4 
mmol) de 3-[6-chioro-2-(methoxycarbonyl)-1-methyl--/H-indol-3-yO-3-oxopropanoate 
d'ethyle. obtenu a I'^tape 2.1.. et de 0.2 g (1.63 mmol) de 4-(A/.A^dim§thyl)aminopyridin^ 

20 dans 100 ml de toluene. On adapte aussitot un r6frig6rant surmont6 d'un ballon de 
baudruche et on agite la solution a lOOX sous faible pression durant 20 h. On refroidit le 
melange a temperature ambiante. on concentre sous pression r6duite et on 
chromatographie le r6sidu sur colonne de gel de silice (6luant : 
cyclohexane/dichlorom§thane : 50/50. puis dichlorom6thane/acetate d'ethyle: 100/0 a 

25 0/100). On obtient 3.8 g d'un sollde jaune que I'on recristallise dans un melange 
dichlorom6thane/ac6tate d'ethyle. 
On Isole 1.8 g (5.3 mmol) d'un solide blanc-jaune. 

2.3.7-chloro-/V./V.5-trim6thyl-4-oxo-3.5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-ac§tamide 

30 On porte ^ QO-C pendant 24 h une solution de 1,7g (5,2 mmol) de 3-[6-chloro-2- 
(m6thoxycarbonyl)-1-m6thyl-yH-indol-3-yl]-N,A/-dimethyl-3-oxopropanamide. obtenu a 
r^tape 2.2., dans 150 ml de toluene, en presence de 1.8 ml (36.8 mmol) d'hydrazine 
monohydrate et d'une quantity catalytique d'acide p-toluenesulfonique. 
On refroidit le milieu, on recueille un insoluble par filtration, on le lave avec de I'eau. puis 

35 de Tether diisopropylique et on le seche sous pression reduite. 

On isole 1.70 g (5.2 mmol) de compose sous forme d'un sollde blanc. 
Point de fusion : > 300*C. 
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2,4. chlorhydrate de 7-chtoro-N,N,6-WtT*thyl-^oxo-3-(pyridln-3-yl)-3.5-dlhydro-lH- 

pyridazlnol4.5-bllndole-1-ac6tamide „ ^ ^ .u ■ 

on solubilise 0,2 g (0,63 mmol) de 7-chloro-N,N,5-trirn«hy1^oxo-3>d,hy*o-4H- 
pyridazinol4,5-l,lindole-1-ac«tamlde, obtenu 4 I'Sttpe 2.3.. dans 15 ml de N- 
mithylpyrrolidone. A temperature ambiante el sous atmosphere tfargon on mtrodurt 
0,11 m, (1,4 mmol) de pyridine, 0,19 ml (1.4 mmol) de .n*thylam.ne 1 8 de ^m. 
moie^ulaire, 0,24 g (1,3 mmol) d'ao^tate cuNnque e. 0.22 g (14 mmoO j-to^^ 
yl)-1,3,2-dloxaborinane. Apr^ 24 h de ,«ao«on, on limine les insolubles pa^ fflU^K," e, 
on aioute 4 la solution 0.11 ml (1.4 mmol) de pyridine. 0.19 ml (1,4 mmol) de 
ui^thUne. 1 9 de .amis mol^utelre, 0,24 g (1.3 mmol) tfac^tate '^'^^^f ^ 
(1 4 mmol) de 2-(pyridln-3-yl)-1.3.2-dlo«abortnan9. On agrte la reaction pendant 24 h 
suppl^mentalres. On ^limine les insolubles par flitration et on concentre sous press.on 
Zte pour Mmmer ,e solvent. On ajoute du dichlorom^thane et de l eau. On ex^ra,t ,a 
phase aqueuse au dichlorom^thane. On t*unlt les phases organlques et on les lave a 
reau. on sSche sur sulfate de sodium, on flitre et on concentre sous pressmen redu.te^On 
purifie le r^sidu par ohromatographle sur colonne de gel de s,l,ce (eluan 
dlchloromethane, puis acetate d^^Uiyla/m^U^anol: 100/0 . «°'f >^°".~? 
que I'on dissout dans un melange dichlororr«hane/m«hanol. On a,oute de l acetate 
d'^thyle et on concenUe partiellement le m«ange. On Isola un sclide par flltration que 
ron Icrtstalllse dans un melange d-«hanol e. de dichlorom^thane. On 
de7-=hloro-N,N,5-trim«hyM-oxo-3-(pyridin-3-yl)-3,^ihydro^H-pyndaz,no[4,5-*^^^ 

l^o^tamide (compose n'S) sous forme d'un sdide blanc. 
Point de fusion : 255 - 256*^C. , 
on forme le chlorhydrate par dissolution du sollde lsol6 dOessus dans un melange de 
. : e. t di:h,orom'«hane et par aiou. d'une solut^h 5. d'acMe ^^hydr^ue 

dans du propan-2-ol. Ap*s recristallisatlon dans de I'^lhanol, on isole 0.09 g (0.20 
mmol) de compose sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 250 - 252»C; M+H* : 396. 

10 ExenTDleS (Compos6 N-IO). 

Si^te de 4Hi,.thy,.1-l2Hr-ohlo,o-6-m.myl-4-oxo*(pyrldin-3-yl)-3.5^,hydro^f^ 

pyrldazlno[4,5-6]lndol-1-ynacel-1-ynplp4ra2lne(1;1) 

3 1 [3.[6-ohlor<v2-(m6thoxycarbonyl)-1-m6thyl-1H-lndo|.3-y03-oxopropion-1-yl!4- 

on po JaTrrnlnt 12 h una solution de 2,S4 g (S,4 mn„l) 3-(e^|-2 
(m«hoxyca,bonyl)-1-m«hyl-1H-indol-3-yn-3-oxopmpanoate dmyle. obtenu . etape 
2T deTexemple 2. dans 160 ml de toluene, en presence de 3,7 ml (34 mmol) de N- 
methylplparazine et de 110 mg (0,9 mmol) de 4-(Wy|-ai.ll0UlvUnlnu)p,nU i i«. 
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On refroidit le melange a temperature ambiante. On ajoute 100 ml de dichloromethane, 
80 ml d'eau et 10 ml d'une solution aqueuse d'ammoniaque a 20%. On d6cante la phase 
organique. on extrait la phase aqueuse avec du dichloromethane (2 fois 100 ml), on 
reunlt les phases organiques. On lave & I'eau, on seche sur sulfate de sodium, on filtre, 
5 on concentre sous pression reduite et on purifie le residu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice (6luant : dichloromethane/m6thanol : 100/0 a 90/10). On obtient 
1.68 g (4,3 mmol) d'une huHe jaune. 

3,2. 4-M6thyl-1 -[2-[7-chloro-5-m6thyl-4-<)xo-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-jb]indol--1 - 

10 yl]acet-1 -yr|pip6razine 

On porta k 90*^0 pendant 24 h une solution de 1,68 g (4,3 mmol) de [3-[6-chloro-2- 
(m6thoxycarbonyl)-1-m6thyl-YH-lndol-3-yl]3-oxopropion-1-yl]4-methylpipe obtenu 
d r6tape 3.1., dans 80 ml de toluene, en presence de 1,7 ml (35 mmol) d'hydrazlne 
monohydrate et d'une quantite catalytique d'acide p-tolu6nesulfonique. 

15 On refroidit le milieu, on recueille un insoluble par filtration, on le lave avec de Teau, puis 
de Tether diisopropylique et on le seche sous pression reduite. 
On isole 1 ,43 g (3.8 mmol) de compose sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : > 300^0. 

20 3.3. Chlorhydrate de 4-methyl-1 -[2-[7-chloro-5-methyl-4"OXO-3-(pyridin-3-yl)-3.5- i 
dihydro-4/^-pyridazino[4,5-/?]lndol-1-yr|acet-1-yl]piperazine (1:1) 
On soiubiiise 0.45 g (1.2 mmol) de 4-methyl-1-[2-[7-chloro-5-methyl-4-oxo-3,5-dihydro- 
4/^-pyridazino[4.5-/)]indol-1-yllacet-1-yllpiperazlne, obtenu a I'etape 3.2., dans 30 ml de 
/V-methylpyrrolidone. A temperature ambiante et sous atmosphere d'argon, on Introduit 

25 0,2 ml (2.4 mmol) de pyridine, 0,34 ml (2.4 mmol) de tri§thylamine, 0,30 g de tamis 
moleculaire. 0,44 g (2,4 mmol) d'acetate cuivrique et 0,39 g (2.4 mmol) de 2-(pyridin-3- 
yl)-1,3,2-dioxaborinane. Aprds 24 h de reaction, on elimine les insolubles par filtration et 
on ajoute a la solution 0,2 ml (2,4 mmol) de pyridine. 0,34 ml (2.4 mmol) de 
triethylamine, 0,30 g de tamIs moleculaire. 0,44 g (2,4 mmol) d'acetate cuivrique et 0.39 

30 g (2,4 mmol) de 2-(pyridtn-3-yl)-1,3.2-dioxaborinane. On agrte la reaction pendant 24 h 
suppl6mentaires. On ^limine les insolubles par filtration et on concentre sous pression 
r6duite pour §liminer le solvant. On ajoute du dichloromethane et de Teau. On extrait la 
phase aqueuse au dichloromethane. On reunit les phases organiques et on les lave a 
I'eau, On s6che sur sulfate de sodium et on concentre sous pression reduite. On purifie 

35 le r§sidu par chromatographie sur colonne de silice (6luant : dichloromethane/methanol: 
100/0 a 90/10). 

On recupere un solide blanc dont on forme le chlorhydrate par solubilisation dans un 
melange de propan-2-ol et de methanol et par ajout d'une solution 0,1 N d'acide 
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chlorhydrique dans !e propan-2-ol. Apres recristallisation dans un melange de propan-2- 
ol et de methanol, on isole 0.34 g (0.70 mmol) de compose sous fomie de solide blanc. 
Point de fusion : 287°C (decomposition); M+H* : 451. 

Example 4 (Compost N'S). 

7-chloro-N.N.5-trlmethyl-4-oxo-3-(6-methylpyridin-3-yl)-3.5-diiiydro-4H-pyridaz^ 
b]indole-1-acetamide 

On solubilise 0.4 g (1.25 mmol) de 7-chloro-A/.A/.5-trim6thyl-4-oxo-3.5-dihydro-4H- 
pyridazino[4,5-fe]indole-1-acetamide. obtenu k l'6tape 2.3. de I'exemple 2. dans 45 ml de 
N-methylpyrrolidone. A temperature ambiante et sous atmosphere d'argon. on introduit 
0 2 ml (2 5 mmol) de pyridine. 0.35 ml (2.5 mmol) de triethylamine. 0.40 g de tamis 
moieculaire. 0.45 g (2.5 mmol) d'acetate cuivrique et 0.80 g (3.6 mmol) de 4.4.5.5- 
t6tr^m6thyl-2-{6-methylpyridin-3-yl)-1.3.2-dloxaborolane. AprSs 24 h de reaction, on 
ajoute d la solution 0.2 ml (2.5 mmol) de pyridine, 0.35 ml (2.5 mmol) de triethylam.ne. 
0 40 g de tamis moieculaire. 0.45 g (2.5 mmol) d'acetate cuivrique et 0,80 g (3.6 mmol) 
de 4 4,5.5-tetramethyl-2-(6-methylpyridin-3-yl)-1.3.2-dioxaborolane. On agite la reaction 
pendant 24 h suppiementaires. On eiimine les insolubles par filtration et on concentre le 
filtrat sous pression reduite pour eiiminer le solvant. On ajoute du dichloromethane et de 
l-eau On extrait la phase aqueuse au dichloromethane. On reunit les phases organiques 
et on les lave e I'eau. On seche sur sulfate de sodium, on filtre et on concentre sous 
presslon reduite. On purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel de silice 
(eiuant : dichloromethane/methanol: 100/0 a 80/20). On obtient un solide que I'on 
recristallise dans un melange isopropanol/methanol. 
On isole 0.12 9 (0,29 mmol) de compose sous forme de solide blanc. 
25 Point de fusion : 253 - 255'"C; M+H* : 41 0. 

Le tableau qui suit illustre les staiclures chimiques et les propri6tes physiques de 
quelques composes de I'invention. 

Dans la colonne "Ser de ces tableaux, "HCl" designe un chlorhydrate. «-» d6signe un 
30 compose a retat de base. Les rapports molalres acide : base sont indiques en regard. 
L'abreviation dec. signifie qu'e la temperature donn6e. le solide est a I'etat de 
decomposition. 
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Tableau 
V (I) 

// NX \ 



4° 

compost 


A 




i>ir\2r^3 


Het 


Set 


P.F. rc) 


1 




CHs 


N(CH3)2 


pyridin-2-yl 




222 - 223 


2 


F 


CHs 


N{CH3)2 


pyridin-3-yl 


nCI 1:1 


244 - 250 


3 


F 


CHs 


N(CH3)2 


pyridln-4-yl 


HCI 1:1 


267 - 270 


4 


CI 


CHs 


N(CH3)2 


pyridin-2-yl 




183-184 


5 


CI 


CHs 


N(CH3)2 


pyridin-3-yl 




255 - 256 


6 


CI 


CHs 


N(CH3)2 


pyridin-3-yl 


HCI 1:1 


250 - 252 


7 


CI 


CHs 


N(CH3)2 


pyridin-4-yl 


HCI 1:1 


275 - 279 


8 


CI 


CHs 


N(CH3)2 


6-methylpyridin-3-yl 




253 - 255 


9 


CI 


CHs 


N(CH2CH3)2 


pyridin-3-yl 




199 - 200 


10 


CI 


CHs 


N N-CHj 


pyridin-3-yl 


HCI 1:1 


287 (dec.) 


11 


CI 


CHs 


o 


pyridin-3-yI 




267 - 268 


12 


CI 


CHs 


O 


pyridrn-4-yl 


HCI 1:1 


248-251 



Les composes de Tinvention ont fait I'objet d'essals pharmacologlques qui ont mi! 
5 Evidence leur interet comme substances ^ activites th6rapeutiques. 



Les composes de I'lnvention pr^sentent 6galement des caract6ristlques de solubilite 
dans I'eau qui favorisent une bonne acUvite in vivo. 

Etude de la liaison r^H1Ro5-4864 aux r^ceoteurs de type p 6 rip h6rique aux 
benzodiazepines fsites D ou PBR> . 

L'afflnit6 des composes de I'lnvention pour les sites p ou PBR (sites de liaison de type 
p6riph6rique aux benzodiazepines) a 6t6 determin6e. 
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Les recepteure sites p peuvent etre marques selectivement dans des membranes de 
rein de rat incub^es en presence de f H]Ro5-4864. Les composes de I'invention ont fait 
I'objet d'une etude in vitro quant a leur affinite pour ces recepteurs. 
Les animaux utilises sont des rats m§les Sprague Dawley (Iffa Credo) de 180 ^ 300 mg. 

5 Apr§s decapitation, le rein est preleve et le tissu est liomogeneise ^ 4°C au moyen d'un 
fiomogeneiseur Polytron™ pendant 2 min ^ 6/10 de la Vitesse maximale. dans 35 
volumes de tampon phospliate Na2HP04 50 mM. a un pH ajuste § 7,5 avec du 
NaH2P04. L'tiomogenat membranaire est filtr§ sur gaze et dilue 1 0 fois avec du tampon. 
Le [^H]Ro5-4864 (Activite sp6cifique : 70-90 Ci/mmol ; New England Nuclear). 6 une 

10 concentration de 0,5 nM, est incube en presence de 100 \i] de l'tiomog6nat 
membranaire dans un volume final de 1 ml de tampon contenant le compost h tester. 
Apr^s une incubation de 3 h 0°C, les membranes sont r6cuperees par filtration sur 
filtres Whatman GF/B™ Iav6s avec 2 fois 4,5 ml de tampon d'incubation froid (0°C). La 
quantlte de radioactivit§ retenue par le filtre est mesur§e par scintigrapliie iiquide. 

15 Pour chaque concentration de compost §tudl§, le pourceritage d'inhibition de la liaison 
du [®H]Ro5-4864, puis la concentration CIso. concentration qui inliibe 50% de la liaison 
specifique, sont determines. 

Les CIso des meilleurs composes de IMnvention pr§sentent des valeurs allant de 1 nM a 
200 nM. 

20 Les composes de I'invention sont done des ligands affins pour les recepteurs de type 
peripherique aux benzodiazepines. 

Etude de I'activite neurotrophe . 

Test de survie des motoneurones aores section du nerf facial chez le rat age de 4 jours. 
25 Apr^s lesion du nerf facial chez le rat immature, les motoneurones du noyau facial 

subissent une mort neuronale par apoptose. L'evaluation de la survie neuronale est 

r6alis6e a I'aide de methodes histologiques et comptage neuronal. 

Des rats Immatures de 4 jours sont anesth§si6s au pentobarbital (3 mg/l<g par vole i.p.). 

Le nerf facial droit est d§gag6 et sectlonn6, ^ sa sortie du foramen stylomastoTdien. 
30 Apr^s le r6veil, les ratons sont remis avec leur m§re et trait^s. pendant 7 jours, par une 

ou deux administrations quotidiennes, par vole orale ou fntrap6riton§ale, a des doses 

allant de 1 10mg/kg. 

7 jours aprds la lesion, les animaux sont d§capit6s, et les cerveaux congeles dans 
I'isopentane a -40"C. Le noyau facial est coupe au cryostat. en sections de 10 pm, dans 
35 sa totality. Les motoneurones sont color6s au cresyl violet et compt§s ^ I'aide du 
logidel Histo™ (Biocom™). 

Dans ce module, les composes de I'invention augmentent la survie neuronale d'environ 
10 a 30%. 




15 

Les r6sultats des essais montrent que les compost de I'invention favorisent ia 
r^gSnSration nerveuse. 

Les composes selon I'invention peuvent done etre utilises pour la preparation de 
5 medicaments. 

Ainsi. selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet des medicaments qui 
comprennent un compose de formule (I), ou un sel d'addition de ce dernier ^ un acide 
pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du compost de 
10 formule (I). 

Ces medicaments trouvent leur emploi en tln§rapeutique. notamment pour la prevention 
et/ou le traltement des neuropathies peripheriques de different types, comme les 
neuropathies traumatiques ou Isch6miques, neuropathies infectieuses. alcooliques, 

15 medicamenteuses ou genetlques, ainsi que des affections du motoneurone, telle que 
les amyotrophies spinales et la sclerose laterale amyotrophique. Ces medicaments 
trouveront egalement une application dans le traltement des maladies 
neurodegeneratives du systeme nerveux central, soit de type aigu comme les accidents - 
vasculaires cerebraux et les traumatismes craniens et medullaires, soit de type 

20 chronique comme les maladies auto-immunes (sclerose en plaques), la maladie 
d'Alzheimer. la maladie de Parkinson et toute autre maladie dans laquelle. 
I'administration de facteurs neurotrophes est censee avoir un effet therapeutique, 

Les composes selon I'invention peuvent aussi etre utilises dans les traitements de 
25 I'insuffisance renale aigug ou chronique, de la glomerulonephrite, de la nephropathie 
diabetique, de I'ischemie et de I'insuffisance cardiaques, de I'infarctus du myocarde, de 
I'ischemie des membres inferieurs. du vasospasme coronaire, de I'angine de poitrine, 
des pathologies associ6es aux valves cardiaques. des maladies cardiaques 
inflammatoires. des effets secondaires dus d des medicaments cardiotoxiques ou aux 
30 suites d'une chirurgie cardiaque. de I'atheroscierose et de ses complications thrombo- 
emboliques, de la restenose, des rejets de greffes, des conditions liees S une 
proliferation ou une migration Inconrectes des cellules musculaires llsses. 

Par ailleurs, des donnees recentes de la lltterature indiquent que le recepteur de type 
35 peripherique aux benzodiazepines pounrait jouer un rdle fondamental dans la regulation 
de la proliferation cellulaire et les processus de cancerisation. D'une maniere generale. 
et par comparaison avec des tissus normaux, une densite accrue de recepteurs de type 
peripherique aux benzodiazepines est observee dans differents types de tumeurs et 
cancers. 
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Dans les astocytomes humains. le niveau d'expression du recepteur de type 
periph6rique aux benzodiazepines est correle avec le degr6 de malignite de la tumeur. 
I'index de proliferation et la survie des patients. Dans les tumeurs cerebrates humaines, 

5 I'augmentation du nombre de r6cepteurs de type p^ripherique aux benzodiazepines est 
utilis^e comme une indication diagnostlque en imagerie medicate et comme cible 
th6rapeutique pour des conjugues formes d'un ligand du recepteur de type 
periph6riques aux benzodiazepines et d'une drogue cytostatique. Une density 6lev6e 
de r^cepteurs de type periplierique aux benzodiazepines est egalement observ6e dans 

10 les carcinomes ovariens et les cancers du sein. Concernant ces demiers, II a 6te 
demontre que le niveau d'expression des r6cepteurs de type p6riph§rique aux 
benzodiazepines est reli§ au potentiel agressif de la tumeur ; de plus la presence d'un 
agoniste du r§cepteur de type p§riph§rique aux benzodiazepines stimule la crolssance 
d'une Iign6e de cancer mammaire. 

15 

L'ensemble de ces resultats, qui sugg6re une fonctlon d6iet6re du r6cepteur de type 
p6riph6rique aux benzodiazepines dans les processus de cancerisation, constitue une 
base perUnente pour la recherche de ligands synthetiques specifiques du recepteur de 
type periphSrique aux benzodiazepines capables d'en bloquer les effets. 

20 

Les composes peuvent done §tre utilises pour le traitement des tumeurs et cancers. 

Les recepteurs de type peripherique aux benzodiazepines sont egalement presents au 
niveau de la peau et, k ce titre. les composes utilisables selon I'invention peuvent etre 

25 utilises pour la prophylaxie ou le traitement des stress cutanes. 

Par stress cutane, on entend les differentes situations qui poun-aient provoquer des 
dommages en particulier au niveau de I'epiderme. quel que soit I'agent qui provoque ce 
stress. Get agent peut etre interne eVou exteme a I'organisme. comme un agent 
chimique ou radicalaire, ou bien exteme, comme un rayonnement ultraviolet. 

30 Ainsi les composes utilisables selon llnvention sont destines ^ prevenir et ^ lutter contre 
les irritations cutanees, les dartres, les erythemes, les sensations dysesthesiques, les 
sensations d'echauffement, les prurits de la peau eVou des muqueuses, le 
vieillissement et peuvent aussi etre utilises dans les desordres cutanes tels que, par 
exemple. le psoriasis, les maladies prurigineuses, I'herpes, les photodermatoses, les 

35 dermatites atopiques, les demriatites de contact, les lichens, les prurigos, les piqOres 
d'insectes, dans les fibroses et autres troubles de la maturation des collagenes, dans 
les desordres immunologiques ou encore dans des affections demnatologiques comme 
I'eczema. 
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Les composes de Tinvention peuvent 6galement §tre utilises pour la prevenUon et le 
traitement des maladies inflammatolres chroniques, notamment la polyarthrite 
rhumato'fde. 

5 Selon un autre de ses aspects, {'invention a pour objet des compositions 
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif. au moins un compost de 
formule g^n^rale (I). Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace 
d'au moins un compos6 de I'invention, ^ l'6tat de base, de sel pharmaceutiquement 
acceptable, de solvat ou d'hydrate, et eventuellement associe ^ au mois un excipient 

10 piiarmaceutiquement acceptable. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme phamiaceutique et le mode 
d'administration souhaite, parmi les excipients habituels qui sont connus de I'Homme du 
metier. 

15 Dans les compositions pharmaceutiques de I'invention pour I'administratlon orale, 
sublinguale, sous-cutan6e. intramusculaire, Intraveineuse, topique, locale, 
intratrach6ale, Intranasale. transdemnique. rectale. intraocculalre. le principe actif de 
fomiule g6n§rale (I) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate §ventuel, peut §tre ' 
administr^ sous fornie unitaire d'administration. en melange avec au moins un excipient 

20 phamiaceutique classique, aux animaux et aux fitres humains pour la prophylaxie ou le 
traitement des troubles et des maladies ci-dessus. 

Les formes unltalres d'administration peuvent etre, par exemple. des comprlmes. des ' 
gelules. des granules, des poudres. des solutions ou suspensions orales ou injectables. 

25 des timbres transdermiques ("patch"), des formes d'administration sublinguale. buccale. 
intratracheale. intraoculaire, intranasale. par inhalation, des fonnes d'administration 
topique. transdermique. sous-cutanee, intramusculaire ou Intraveineuse. des formes 
d'administration rectale ou des implants. Pour I'administratlon topique on peut envisager 
des cremes, gels, pommades, lotions ou collyres. 

30 Ces fomies gal6niques sont pr6par6es selon les m^thodes usuelles des domalnes 
considSrSs. 

Lesdites formes unitaires sont dosees pour pemiettre une administration joumalidre de 
0,001 a 20 mg de principe actif par kg de poids corporel, selon la forme galenique. 
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II peut y avoir des cas partlcullers oCi des dosages plus §lev6s ou plus faibles sont 
appropri^s ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de I'invention. Selon la pratique 
habituelle, le dosage approprie a cheque patient est determine par le medecin selon le 
mode d'administration. le poids et la r6ponse dudit patient. 
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La presente Invention, selon un autre de ses aspects, concenrie §galement une methode 
de traitement des pathologies ci-dessus indiqu6es qui comprend Tadmlnistration, ^ un 
patient, d'une dose efficace d'un compose selon I'Invention, ou un de ses sels 
5 phannaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats. 
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Revendications 



1 . Compos§ r§pondant ^ la formule g§n6rale (I) 



X 




(1) 



dans laquelle 

5 X repr^sente un atome d'hydrog§ne ou d'halogSne, 

Ri represente un atome d'hydrogfene ou un groupe (Ci-C4)alkyle, 
Rz et Rs representent chacun. Ind6pendamment I'un de I'autre. un atome d'hydrogene ou 
un groupe (Ci-C4)alkyle, ou blen Ra et R3 fonnent, avec I'atome d'azote qui les porte, un 
groupe pyrrolidinyle. plp§ridinyle. morpholinyle ou 4-(Cn-C4)aIkyIpip6razinyIe. et 

10 Het repr6sente un groupe h6t§roaromatique de type pyridinyle, quinolinyle, 
isoqulnolinyle. pyrimidinyle. pyrazinyle. pyridazinyle. le groupe het6roaromatique pouvant 
porter un ou plusieurs atomes d'halogenes et/ou un ou plusieurs groupes (Ci-C4)alkyle. • 
(Ci-C4)alcoxyle, 

^ l'6tat de base ou de sel d'additlon h des acides, ainsi qu'a I'etat d'hydrate ou de solvat. 



2. Compost selon la revendication 1, caracterisi en ce que X represente un atome 
d'halogdne. 

3. Compose selon la revendication 1 ou 2. caract§rise en ce que Ri represente un 
20 (Ci-C4)alkyle. 

4. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 3. caract6ris6 en ce que R2 
et R3 representent chacun, lnd§pendamment I'un de I'autre, un groupe (Ci-C4)alkyle. ou 
bien Ra et R3 fomient. avec I'atome d'azote qui les porte. un groupe pyrrolidinyle. ou 4- 

25 (Ci-C4)alkylpiperazlnyle, 

5. Compose selon i'une quelconque des revendications 1 ^ 4. caracterlse en ce que Het 
represente un groupe heteroaromatlque de type pyridinyle pouvant porter un ou 
plusieurs atomes d'halogSne eVou un ou plusieurs groupes (Ci-C4)alkyle. 

30 (Ci-C4)alcoxyle. 
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6. Compos§ selon I'une quelconque des revendlcations 1 i 5. caracterise en ce que X 
repr§sente un atome de chlore et Ri repr§sente un groupe m^thyle. 

7. Proc6d6 de preparation d'un compose de formule g6n6rale (I). 



5 dans laquelle 

X repr6sente un atome d'hydrogdne ou d'halog^ne, 

R, repr6sente un atome d'hydrogSne ou un groupe (Ci-C4)alkyle, 

Ri et R3 representent chacun, ind6pendamment I'un de I'autre, un atome d'hydrog^ne ou 

un groupe (Ci-C4)alkyle. ou blen Rz et R3 forment. avec I'atome d'azote qui les porte. un 

10 groupe pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholinyle ou 4-(Ci-C4)alI<ylpiperazinyle, et 

Het repr^sente un groupe lietdroaromatique de type pyridinyle, quinolinyle, 
isoquinoiinyle, pyrimidinyle, pyrazinyle. pyridazinyle. le groupe h^teroaromatique pouvant 
porter un ou plusieurs atomes d'lialog^nes et/ou un ou plusieurs groupes (Ci-C4)alkyle, 
(CrC4)alcoxyte, 

15 caracterise en ce que I'on fait r6agir le compose de formule generate (IV) 



dans laquelle 

X, Ry, R2 et R3 sont tels que definis ci-dessus, 
R' repr6sente un groupe (CrC4)alkyle, 

dans un solvent polaire en presence d'acide, avec une heteroarylhydrazine. 

8. Precede selon la revendication 7. caract6ris6 en ce que ie compos§ de formule 
generate (IV), 




(I) 





dans laquelle 

X, Ri, Rzf R3 at R' sont tels que d^finis cl-dessus, 

est prepare en falsant r6agir un compos6 de formule generale (Hi), 




I 



5 dans laquelle 

X, Ri et R' sont tels que definis ci-dessus, 
R" represente un groupe (Ci-C4)alkyle, 

avec une amine de formule g§n6rale HNR2IR3. dans laquelle R2 et R3 sont tels que 
definis ci-dessus, en presence d*un catalyseur comme la 4-(dim6thylamino)pyridine, 

10 

9. Proced6 de preparation d*un compos6 de formule generate (I), 




dans laquelle 

X reprSsente un atome d'hydrogSne ou d'halogdne, 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe (CrC4)alkyle, 

15 R2 et R3 representent chacun. independamment I'un de I'autre. un atome d'hydrogene ou 
un groupe (CrC4)alkyle, ou bien R2 et R3 forment, avec Tatome d'azote qui les porte, un 
groupe pyrrolidinyle, piperidinyle. morpholinyle ou 4-(Ci-C4)alkylpipera2inyle, et 
Het represente un groupe heteroaromatique de type pyridinyle, quinollnyte, 
isoqulnolinyle, pyrimidlnyle. pyrazinyle, pyrldazinyle, te groupe heteroaromatique pouvant 

20 porter un ou plusieurs atomes d'halogdnes et/ou un ou plusieurs groupes (Ci-C4)alkyle, 
(CrC4)alcoxyle, 
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comprenant I'etape conslstant a 

realiser une r§act!on de N-het6roarylation sur un compos6 de formule gen6ra!e (V) 

Q 




dans laquelle 

X. Ri, R2 et R3 sont tels que d^finis cl-dessus, 
5 en presence d'un halogenure d'heteroaryle, ou blen d'un derive d'acide 
het6rx)arylboronique et d'un sel nnetallique tei que un sel de culvre. 

10. Proc6d6 selon la revendication 9. caract6rls6 en ce que compose de fonnule 
g6n§rale (V), 



O 




10 dans laquelle 

X. Ri. R2 et R3 sont tels que definis ci-dessus, 

est prepare en faisant reagir un compose de formule generate (IV). 




dans laquelle 

X. Ri, R2, R3 sont tels que d6finis ci-dessus, 
15 R' repr^sente un groupe (Ci-C4)alkyle, 

avec de I'hydrazine en chauffant dans un solvant comme le toluene en presence d'une 
quantite catalytique d'aclde. 
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1 1 . Compos§ repondant a la formule generate (111) 

Q 

-OR" 




COOR' 



(111) 



5 



dans laquelle 

X repr^sente un atome d'hydrogene ou d'halog§ne, 

R, represente un atome d'hydrogdne ou un grbupe (Ci-C4)alky!e, 

R' et R" repr6sentent chaoun. Ind6pendamment Tun de I'autre, un groupe (Ci-C4)alkyle. 

12. Compos6 r6pondant ii la fomnule g6n6rale (IV) 

Q 




dans laquelle 

X represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
10 Rt represente un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle. 
R' represente un groupe (Ci-C4)alkyle, 

Ra et R3 repr^sentent chacun. independamment I'un de I'autre. un atome d'hydrogene ou 
un groupe (Ci-C4)alkyle. ou blen Ra et R3 fomnent. avec I'atome d'azote qui les porte. un 
groupe pynx)lidinyle. piperidlnyle. morpholfnyle ou 4-(Ci-C4)alkylplp6razlnyle. 
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13, Compose repondant d la fonmule g6n§rale (V) 

Q 




(V) 



dans laquelle 

X represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle. 




24 

R2 et R3 representent chacun, independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogSne ou 
un groups (Ci-C4)alkyle, ou bien R2 et R3 forment, avec ratome d'azote qui les porte, un 
groupe pyrrolidinyle, pip6ridinyle, morpholinyle ou 4-(CrC4)alkylpiperazinyle, 

5 14, Compose selon I'une quelconque des revendlcatlons 1 a 6, ou sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier, ou hydrate ou solvat dudit compose, 
pour son utilisation comme medicament 

15. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 
10 compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce compose, 
6ventuellement associe a au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 
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